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的リン原子を求核攻撃して ADPRの二リン酸結合を切断し、最後に ADPRase の一般酸が生成物にプロトン
を付与する。本論文の第１項目ではこの全過程を、大強度の放射光施設 SPring-8 を利用した時間分割Ｘ
線結晶解析法により 1.0 Åを上回る超高分解能で「その場」観察した。本研究の精緻な解析結果は、これ
まで阻害剤との複合体を反応中間体とみなし、その静的な結晶構造から提案されていた触媒機構のモデル
を一新した。本論文の第２項目では、ADPRase の結晶と ADPRase-ADPR複合体の結晶について水素イオン濃
度を変化させてそれぞれの高分解能結晶構造解析を行い、ADPRase に含まれるグルタミン酸残基の炭素-
酸素結合距離を極めて高い精度で決定してそれぞれの pKaを求めた。その結果、ADPRaseが ADPRと複合体
を形成すると反応中心を構成するグルタミン酸残基 Glu85の pKaが上昇することが明らかとなり、すぐ近
傍に位置する Glu82と共同して一般塩基として作用する可能性が強く示唆された。構造生物学が盛んな現
在、酵素の X 線結晶構造解析の結果は日々報告されそれぞれの反応機構が議論されているが、そのほとん
どは反応機構モデルの段階に留まっている。これに対して本論文は、ADPRase の反応過程を「その場」観
察し、反応機構の鍵を握る一般塩基をほぼ特定することに成功しており、このような例は世界的に見ても
画期的なものである。よって、本論文は博士（理学）の学位を授与するに値するものと審査した。 
